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(57) KIVONAT

A talalmany szerinti eljardssal (I) dltaldnos képletd
vegyiileteket 4llitanak elg, amelyek képletében

A jelentése

a) 1-6 szénatomos alkanoil-csoport, amely egy-
vagy tobbszorosen helyettesitve lehet, adott eset-
ben halogénatommal, illetve hidroxi-csoporttal
szubsztituélt fenil-csoporttal; fenoxi-csoporttal, va-
lamint hidroxi-, illetve 1-4 szénatomos alkil-karbo-
nil-oxi-csoporttal;

b) benzoilcsoport, amely helyettesitve lehet ha-
logénatommal;

c) benzilcsoport, amely helyettesitve lehet halo-
génatommal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal;

d) benziloxi-karbonil (Z)-csoport, p-toluolszul-
fonil(Tos)csoport, valamint az al4bbi csoportok va-
lamelyike,

CgHs(CH2)2COOCH(CH2CsHs)CO-,

CeHs(CH2)2802CH2CH(CH2CsHs)CO-,

CsHs(CH2)2SOCH2CH(CH2CsHs5)CO-;

e) N atomjén benziloxi-karbonil (Z) csoporttal
védett természetes aminoacil-csoport, melynek ol-
dalldnca a Z, Acm, Bzl, OBzl, Msc, Pht, csoportok
valamelyikével védve lehet; a Z csoport helyett
adott esetben Ac, Msc, illetve Boc csoport is szere-
pelhet; a fenilalanin a 4-helyzetben halogén, illetve
nitro szubsztituenst is tartalmazhat;

Z-1,2,3 4-tetrahidro-izokinolil- (Z-Tic), Z-fenil-
glicil (Z-Phg), Z-homofenilalanin (Z-HPhe), Z-4-
metil-tirozil-, Z-PHe(r)-csoport;

A leirds terjedelme: 14 oldal, 2 dbra

Z-5-oxaprolil-, vagy Z-q,y-diamino-vajsav (Z-
Dab)-csoport;

B jelentése karbonil-, tiokarbonil- vagy metilén-
csoport;

D jelentése imino-, N-metil-imino-, illetve meti-
léncsoport;

E jelentése karbonilcsoport;

F jelentése oxigénatom vagy kozvetlen kotés;

R4 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, 6-10 szénatomos karbociklusos arilcso-
port, ahol a fenilcsoportok adott esetben karboxi-,
ciano-, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-
metil-, 1-4 szénatomos alkil- vagy 14 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoporttal vagy halogénatommal
helyettesitve lehetnek;

fenil-(1-5 szénatomos)-alkilcsoport, ahol a fe-
nilcsoport adott esctben halogénatommal, nitro-
csoporttal, hidroxilcsoporttal vagy 1-4 széntomos
alkoxicsoporttal és az alkilcsoportok adott esetben
1-4 szénatomos alkoxi-karbonil- vagy karboxilcso-
porttal helyettesitve lehetnek,

difenil-(1~5 szénatomos)-alkilcsoport, piridil- 5

(1-3 szénatomos)-alkilcsoport, valamint -(CHa-
CH3)-(OCH2CH2)2-OCH3-csoport;

Rg jelentése hidrogénatom, illetve 1-4 szénato-
mos alkilcsoport,

Ezek a vegyiiletek prolilhidroxildz inhibitorai.
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A taldlminy trgya eljrds 2,3-diszubsztitualt
izoxazolidinek &s e vegyiileteket tartalmaz6 gy6gy-
szerkészitmények elGallitdsdra.

A 4457936 sz4m( amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi lefrasb6! ismertek a hidroxi-fenil-tia-
zol-, tiazolin- és tiazolidin-karbonsavak és ezek —
tobbek kozott a prolilhidroxildt inhibitoraként tor-
téné — alkalmazésai.

Azt tal4ltuk, hogy bizonyos médon szubsztituslt
izoxazolidin-sz4rmazékok a polithidroxiléz nagy-
hat4sa szuicidinhibitorai.

A taldlmény térgya ezért eljrés Gj (I) 4ltaldnos
képletfi vegyiiletek el54llitasara — a képletben

A jelentése

a) 1-6 szénatomos alkanoil-csoport, amely egy-
vagy tobbszordsen helyettesftve lehet, adott eset-
ben halogénatommal, illetve hidroxi-csoporttal
szubsztitu4lt fenil-csoporttal; fenoxi-csoporttal, va-
lamint hidroxi-, illetve 14 szénatomos alkil-karbo-
nil-oxi-csoporttal;

b) benzoilcsoport, amely helyettesitve lehet ha-
logénatommal;

¢) benzilcsoport, amely helyettesitve lehet halo-
génatommal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4
szénatomos alkoxicsoprottal;

d) benziloxi-karbonil (Z)-csoport, p-toluolszul-
fonil(Tos)csoport, valamint az al4bbi csoportok va-
lamelyike:

CgHs(CH2)2COOCH(CH2CsHs)CO-,

CsHs5(CH2)2802CH2CH(CH,CsHs)CO-,

C¢Hs(CH2)2SOCH2CH(CH2CsHs)CO-;

e) N atomjan benziloxi-karbonil (Z) csoporttal
védett természetes aminoacil-csoport, melynek ol-
dalldnca a Z, Acm, OBz, Msc, Pht, csoportok va-
lamelyikével védve lehet; a Z csoport helyett adott
esetben Ac, Msc, illetve Boc csoport is szerepelhet;
a fenilalanin a 4-helyzetben halogén, illetve nitro
szubsztituenst is tartalmazhat; Z-1,2,3,4-tetrahid-
ro-izokinolil- (Z-Tic), Z-fenil-glicil (Z-Phg), Z-ho-
mofenilalanin (Z-HPhe), Z-4-metil-tirozil-, Z-
Phe(r)-csoport; z-5-oxapropil-, vagy Z-q,y-diami-
no-vajsav (Z-Dab)-csoport;

B jelentése karbonil-, tiokarbonil- vagy metilén-
csoport;

D jelentése imino-, N-metil-imino-, illetve meti-
Iéncsoport;

E jelentése karbonilcsoport;

F jelentése oxi-csoport vagy kozvetlen kotés;

R4 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilesoport, 6-10 szénatomos karbociklusos arilcso-
port, ahol a fenilcsoportok adott esetben karboxi-,
ciano-, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-
metil-, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoporttal vagy halogénatommal
helyettesitve lehetnek;

fenil-(1-5 szénatomos)-alkilcsoport, ahol a fe-
nilcsoport adott esetben halogénatommal, nitor-
csoporttal, hidroxilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal és az alkilcsoportok adott esetben
1-4 szénatomos alkoxi-karbonil- vagykarboxilcso-
porttal helyettesftve lehetnek,

difenil-(1-5 szénatomos)-alkilcsoport, piridil-
(1-3 szénatomos)-alkilcsoport, valamint -(CH2-
CH3)-(OCH2CH3)2-OCH3-csoport,

Rg jelentése hidrogénatom, illetve 14 szénato-
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mos alkilcsoport.

A 6-10 szénatomos arilcsoporton péld4ul fenil-
vagy naftilcsoportot értiink. Ennck megfelelGen ér-
telmezzitk az ezekbdl levezetett csoportokat, pél-
d4ul az aroilcsoportot.

Az alkilcsoportok és a beldle levezetett csopor-
tok, mint péld4ul az alkoxicsoport, lchetnek egye-
nes vagy eldgaz6 szénldnctak. Halogénatomon el-
ssorban fluort, kl6rt és brémot értiink.

Az alkil-, aril- és a bel6liik levezethetd csoportok
a fentiekben ismertetett m6don egyszer vagy
amennyiben kémiai szempontb6l lehetséges, tobb-
szor is szubsztitudlva lehetnek. Az aszimmetria-
centrumok konfigur4ci6ja, ha nincs mé4sként meg-
adva, lehet R- vagy S- konfigurdci6. A talilmany
t4rgya mind az optikailag tiszta vegyiiletek, mind a
sztereoizomer-, enantiomer- ¢s diaszteromer-ke-
verék elGallitasa.

S6ként elsGsorban alkili- és alkalifoldfém s6k,
fiziol6giailag elviselhetd aminokkal képczett s6k €s
szervetlen vagy szerves savakkal — mint példul
HCI, HBr, H2S04, maleinsav, fuméirsav — képzett
56k johetnek szoba.

Elénybsek azok az () altaldnos képletii vegyiile-
tek, amelyekben A adott esetben szubsztitudlt 1-6
szénatomos alkanoil-csoportot jelent, vagy a fenti
d) alatt definiélt jelentésc van, tovdbb4 azok, ame-
lyekben R” jelentésc hidrogénatom.

Elényosek tovabbé azok az (I) 4ltal4nos képletd
vegyiiletek, amelyekben

D imino- vagy metilén-, kiilondsen cl6nydsen
imingcsoportot jelent,

R* adott esetben szubsztitult 6-10 szénatomos
aril- vagy adott csetben az alkilrészben és/vagy
adott csetben az arilrészben a fent megadott mé-
don szubsztitult fenil-(1-5 szénatomos)-alkil-cso-
portot jelent, ahol az arilrész szubsztituensei fGleg
halogénatom, pszeudohalogénatom és karboxil-
csoport, az alkilrész szubsztituensei f6leg karboxil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport.

Kiilonosen elénydsek azok az (I) 4ltalinos kép-
letdi vegyiiletek, amelyekben A jelentésc szubsztitu-
4lt 1-6 szénatomos alkanoilcsoport, vagy a fentiek-
ben d) alatt defini4lt csoport fordul eld.

A talalmény targya eljarés az (I) dltalénos kép-
letd vegyiiletek el5allitdséra oly m6don, hogy a ve-
gyitleteket fragmenseibgl ismert m6don, példul
osszekapcsolédssal felépitjitk, adott csetben egy
vagy tobb dtmenctileg bevitt védécsoportot Ichasi-
tunk, karbonilcsoportokat adott esetben kén-ana-
16gokk4 alakitunk, és az fgy kapott (I) 4ltalanos
képleti vegyiileteket adott esetben a fiziolégiailag
elviselhetd s6ikka alakitjuk.

A fenti értelemben vett fragmenseken aminosa-
vakat, tobb aminosavat tartalmazé szegmenseket,
aminosavszdrmazékokat, m6dositott peptidkotése-
ket tartalmaz6 peptidszdrmazékokat, valamint ki-
16nféleképpen szubsztituslt karbonsavakat, killon-
féle atkoholokat és szirmazékaikat értiink.

Az bsszekapesoldst Ggy végezheljiik, hogy példs-
ul az (1) &ltaldnos képleti vegyiilet egy olyan frag-
mensét, amely a molekula végén karboxilcsoportot
vagy reakci6képes savszdrmazékot tartalmaz, meg-
feleld mésik fragmenssel, amely példdul szabad
aminocsoporttal rendelkezik, semleges old6szer-
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ben amidkotés képzddése mellett kondenzaltatjuk,
mikdzben a reakcidban részt nem vevs, esetlegesen
jelenlevé funkciondlis csoportokat adott esetben
védhetjiik.

Amidkotés kialakitasara megfeleld modszereket
.Houben-Weyl: Methoden der organischen Che-
mie, 15/2 kotetében taldlunk.

Az eljérést Ggy végezziik, hogy

a) egy (IVa) 4ltaldnos képletii vegyiiletet egy
(IVDb) 4ltaldnos képleti vegyiilette! kondenzalta-
tunk, ahol

A, B,E,F,R4 ésRs jelentése a fenti, D jelentése
imino-, N-metil-imino csoport, és X jelentése nuk-
leofil lehasithat6 kilépSesoport, péld4ul Cl-atom,
Br-atom, I-atom, hidroxil-, tozil-, trifl4t- vagy
amennyiben B karbonilcsoport, akkor aktivalt ész-
tercsoport is lehet, vagy

b) egy (VIla) 4ltalinos képletii vegyiiletet egy
(IVb) 4ltaldnos képletil vegyiilettel reagsltatunk,
ahol A, E, F, R4 €s Rg jelentése a fenti, A jelentése
azonkiviil (2,3:5,6)-diizopropilidén-manno-fura-
nozil-csoport és D jelentése mino- vagy metil-imi-
no-csoport, vagy

c) egy (VIIIa) 4ltalanos képleti vegyiiletet egy
(VIIIb) 4ltalanos képletd vegyiilettel reagaltatunk,
ahol A, E, F, R4 és Rg jelentése a fenti, A jelentése
még hidrogénatom, és X jelentése nukleofil lehasit-
hat6 kilépScsoport, péld4ul Cl-atom, Br-atom, I-
atom, hidroxil-, tozil- vagy triflét-csoport vagy

d) egy (IXa) és egy (IXb) 4ltaldnos képleti ve-
gyilletekkel reagaltatunk, ahol

Rg jelentése a fenti, elénydsen hidrogénatom,

Ry jelentése védGesoport, eldnydsen tritil- vagy
(2,3:5,6)-diizopropilidén-manno-furanozil-csopo
rt, féms6, eldnydsen Mg vagy Zn €s Ryg jelentése a
Grignard-reakci6 koriilményei kozott stabil védett
karboxilfunkcié, és

a kapott vegyiletet egy (I1la) 4ltalsnos képletii
vegyiilettel, ahol A jelentése a fenti és X jelentése
nukleofil lehasithaté kilép&esoport, példaul hidro-
xilcsoport, Cl-atom, Br-atom, I-atom, tozil-, trifl4t-
csoport vagy amikor A acilcsoportot jelent, akkor
aktivélt észtercsoport is lehet, kondenzéltatjuk, és
az igy kapott (Va) éltaldnos képletii vegyiiletet egy
(VD) dltaldnos képletii vegyiilettel kondenzaltatjuk,
ahol A, B, D, R4 és Rg jelentése a fenti, E jelentése
hidroxi-metilén-csoport kivételével a fenti, F jelen-
tése oxigénatom, imino- vagy N-metil-imino-cso-
port és X jelentése nukleofil lehasithat6 kilép6eso-
port, példdul CL-atom, Br-atom, I-atom, hidroil-,
tozil-, triflat- vagy aktivalt észtercsoport,

€s a két utolsé miivelet sorrendje felcserélhetd,
és

kivant esetben egy B helyen karbonilcsoportot
tartalmaz6 (I) 4ltalanos képletd vegyiiletet Lawes-
son-reagenssel reagéltatva B helyen tiokarbonil-
csoportot tartalmazé (I) 4ltalanos képletd vegyiile-
tet dllftunk elG.

A (ITla), (IVa), illetve (Va) 4ltalanos képletii
karbonsavak ¢s a megfelels (IIIb), (IVb), illetve
(VB) 4ltalénos képletd szabad aminocsoporttal
rendelkez( vegyiiletek reakci6jat elényosen vala-
mely, a peptidkémiban szok4sos old6szerben vagy
viz/old6szer elegyben, valamely megfelels konden-
zélbszer jelenlétében végezziik. Ilyen kondenz4lé-
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szerek példdul;

1) Diciklohexil-karbodiimid, 1-hidroxi-benzot-
riazol hozzdad4sa mellett (DCC/HOBt-moédszer,
Irodalom: Chem. Ber. 103 (1970) 788)

2.) Diciklohexil-karbodiimid, 3-hidroxi-4-oxo-
3,4-dihidro-1,2,3-benzotriazin hozzdad4sa mellett
(DCC/HOOBt-médszer, irodalom: Chem. Ber.
103 (1970) 2034)

3.) Diciklohexil-karbodiimid, N-hidroxi-szukci-
nimid hozzdad4sa mellett (DCC/HONSu-m6d-
szer, irodalom: Z. Naturforsch. 21 b (1966) 426)

4. Alkan-foszforsavanhidrid, mint péld4ul n-
propilén-foszforsavanhidrid (PPA-médszer, iro-
dalom: Angew. Chemie Int. Ed. 19 (1980) 133)

5.) Dialkil-foszfinsavanhidrid, mint péld4ul me-
til-etil-foszfinsavanhidrid (MEPA-médszer, iroda-
lom: 4 426 325 szam1t amerikai egyesilt 4llamokbeli
szabadalmi lefr4s.

A taldlmény szerinti eljardsban old6szerként ol-
dékonysagi okokbél legtobbszor polaris oldészere-
ket hasznélunk, péld4ul dimetil-acetamidot, dime-
til-formamidot, dimetil-szulfoxidot, foszforsav-
trisz-(dimetil-amid)-ot, N-metil-pirrolidont, vizet
vagy az emlitett olddszerek és viz keverékét. Az
ut6bbit elsGsorban a MEPA-eljardsnél alkalmaz-
zuk. Azonban kloroform, metilén-klorid vagy ecet-
savészter is szamitdsba johet. A szintézist -10 és
50°C, elénydsen -10 °C és szobahdmérséklet kozot-
ti h6mérsékleten végezziik. ElGnydsen 0 °C-on
kezdjiik a reakci6t, és késébb szobahSmérsékletre
emeljitk a hGmérsékletet.

Egy (IVa), illetve (Va) 4ltaldnos képleti karbon-
sav €s egy (IVb), illetve (Vb) 4ltaldnos képletd
alkohol karbonsavészterré torténd kondenz4ldsat
elénydsen a diciklohexil-karbodiimid (DDC)-
médszerrel végezzitk - az Angew. Chemie. 90, 556
(1978)-ban leirtak szerint —, inert old6szerben, pél-
ddul dimetil-formamidban, 4-dimetil-amino-piri-
din katalizildsa mellett, -20 és +40 °C, el6nydsen
-20 °C és szobahdmérséklet kozotti hGmérséklet-
tartoményban.

Médositott peptidkotés elGallitdsara alkalmas
modszereket a Janssen Chimica Acta Vol. 3, Nr. 2
(1985) helyen irtak le. Ezek koziil a kovetkezd m6d-
szereket emlitjik meg:

Redukailt peptidkotésekkel rendelkez szdrma-
zékok szintézise aldehidek aminosavészterckkel
torténd reduktfv amindldsdval nitrium-ciano-bér-
hidrid segitségével (14sd Borch és munkatérsai: J.
Amer. Chem. Soc. 93 (1971) 2897; 91 (1969( 3996)
vagy aminok vagy aminosavsz4drmazékok N-alkile-
zésével (lasd Houben-Weyl: Methoden der Org.
Chemie 11/1. kotet).

Az (I) altaldnos képletd ketometilénanalégok
szintézisét, amelyekben B = CO-csoport és D je-
lentése — CHz-csoport Grignard vagy Reformatsky
reakcibval végezziik, a c) eljards szerint.

A reakci6t elGnydsen éterben, példdul dietil-
éterben, dibutil-éterben vagy tetrahidrofur4nban,
-30 °C és a reakcidelegy forrdspontja kozotti ho-
mérsékleten végezziik. A kapott alkoholt valamely,
az irodalombél ismert oxid4léeljarassal ketonn4
oxidéljuk, és az R” védGesoportot savas katalizitor
mellett eltévolitjuk, kondenzéciés reakciéval kap-
juk az (I) 4ltaldnos képleti ketometilén-vegyilete-
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ket.

Endotiopeptideket elonyosen az (I) 4ltalanos
tfpusi vegyiiletek és a Lawesson-reagens (2,4-bisz-
(4-metoxi-fenil)-1,3-ditia-2,4-difoszfet4n-2,4-disz
ulfid) reakci6javal allitunk el6 (14sd Synthesis 1979, 5
941), A tovabbi funkcionilis csoportok Atmeneti
védelmére olyan védScsoportok alkalmasak, ami-
lyeneket 4ltaldban a peptidszintézisben szokas
haszn4lni és példaul a Kontakte Merck 3/89, a 14-

22. oldalon és 1/80, a 23-35. oldalon ismertet. 10

Aminocsoportot védGcsoportok példaul a ben-
ziloxi-karbonil-(Z), az acetamidometil (Acm), a
benzil (Bzl), a metilszulfonil-etiloxi-karbonil
(Msc), a ftalil (Pht), az acetil (ac) vagy a t.butoxi-
karbonil (Boc)csoport. Ezen amino-védgesopor- 15
tok eltdvolitdsa savakkal, lagokkal vagy redukciéval
torténik, A guanidinocsoport védgcsoport véds-
csoportja lehet péld4ul a NO-, tozil-, Z-, meziti-
1én-2-szulfonil- (Mts)csoport. A lehasitasuk hidro-
lizissel vagy hidrogenolizissel torténhet. 20

A COOH-oldalfunkciékat alkil-észter, elonyo-
sen metil-, etil- vagy tercier butil-észter vagy ben-
zil-észter vagy helyettesitett benzil-észter, tobbek
kdzdtt p-NOz-, p-Cl-, p-Br-benzil-észter formé4jé-
ban védhetjiik. A védGesoportot lagos vagy savas 25
elszappanositassal vagy hidrogénezéssel hasithat-
juk le.

’ Hidroxilcsoportokat tercier butil- vagy benzil-
csoporttal védhetiink.

A talalmany szerint elSallitott anyagok hatdsos 30
irreverzibilis prolilhidroxilaz-gétléknak bizonyul-
tak. Ennek kovetkeztében szelektiven gétoljak a
kollagénspecifikus hidroxilezé reakci6t, amelynek
soré4n a fehérjéhez kotott prolint a prolilhidroxiléz
enzim hidroxilezi. Ha ezt a reakci6t inhibitorral 35
akaddlyozzuk, akkor alulhidroxilezett, funkci6jat
ellitni nem tudd kollagénmolekula keletkezik,
amelyet a sejt csak kis mennyiségben tud az extra-
celluléris térben leadni. Az alulhidroxilezett kolla-
gén ezenkiviil nem épiilhet be a kollagénmatrixba, 40
¢és nagyon konnyen lebonthat6 proteolitikusan.

Ezen hatédsok kovetkezményeként csokken az ext-
racelluldrisan lerakédott kollagén osszes mennyi-
sége.

A prolilhidroxil4z inhibitorai ezért alkalmas esz- 45
kozok azon betegségek gyogyitasandl, amelyeknél a

1. Tdblazat

6

kollagének lerakéd4sa fontos szerepet jtszik a be-
tegségképben. Ide tartoznak tobbek kozott a tiids-,
amaj- és a bor-fibroézis (szkelroderma), valamint az
érelmeszesedés.

Ismeretes tovabb4, hogy a kollagéntermelés in-
hibitorai tumor-ellenes hat4ssal rendelkeznek. A
kollagénszintézis és -lerak6dés csokkentése révén
befolyé4soljak a tumornovekedéshezsziikséges stro-
maitalakit4st (H. Dvroak: N. Engl. J. of Med. 315
(1986) 1650); és a bazélis membranképzSdés inhi-
bitorai alkalmasak arra, hogy killonboz5 tumorok
novekedését elnyomjak (W, Klosh és munkatérsai:
J.N. C.1. 75 (1985) 353).

Ismeretes ezenkivill, hogy a prolilhidroxil4z is-
mert inhibitorokkal, péld4ul a,o-dipiridillel torté-
nd gatldsa a makrofagok Clg-bioszintézisének gat-
lasdhoz vezet (W. Miiller és munkatérsai: FEBS
lett. 90, 218 £ (1978)). Ezéltal a komplementaktiva-
l4s klasszikus médja elmarad. A prolilhidroxildz
inhibitorai ezért immunszuppresszivaként is hat-
nak, példdul immunkomplex betegségekben.

A taldlméany szerint elGallitott anyagokat tehat
fibroszupresszivaként, immunszuppresszivaként,
antiatheroszkelrotikaként és a tumorterapidban le-
het alkalmazni.

A g4tl6 hatést enzimteszttel lehet meghatérozni,
B. Peterkovsky és R. Di Blasio m6dszerével anal6g
médon (lasd Anal. Biochem. 66, 279-286 (1975)).
Ennél a médszernél alulhidroxilezett kollagént
vas(II)-ionok, a-ketoglutarét és aszkorbét jelenlé-
tében prolilhidroxildzzal enzimesen hidroleziink.

A gétlas szuicid karakterénck meghatérozasa-
hoz az enzimet vas(II)-ionok, a-ketoglutarat és asz-
korbat jelenlétében az inhibitorokkal kiilonbozd
ideig elSinkubdljuk, végiil a peptidszubsztritum je-
lenlétében meghatdrozzuk az enzim maradék akti-
vitds4t. Az aktivitds meghatdroziséhoz akdr a fent
emlitett Peterkovsky és Di Blasio-féle médszert,
akar egyéb modszereket, példaul K.I. Kivirikko és
R. Myllyld: Meth. Enzym, 82, 245-304 (1982) méd-
szerét hasznalhatjuk. Az 1. tblazatban tiintetjiik fel
néhany kivalasztott, a taldlmény szerint elGéllitott
vegyllet g4tl6 hatdsat. Azt a koncentréci6t adjuk
meg, amely egy 6ra utdn az enzimek 50%-4t inak-
talja.

Vegyiilet IDso [60 perc uMol/l]
Ac-Pro-Opt-Gly-OtBu 8000,0
Ac-Pro-Opt-Gly-OBzl 60,0
Z-Ala-Opr-Gly-OtBu 40,0
Z-Ala-Opr-Gly-OH 330,0
Ac-Pro-Opr-Gly-NH-CH3-CH3-CgHs 4900,0
Ac-Pro-Opr-Gly-N(Cz2Hs)2 16900,0
Ac-Pro-Opr-Gly-NH-CH2-CgHss 6000,0
Z-Ala-Opr-Gly-OBzl 3,0
Z~(D)-Ala-Opr-Gly-OBzl 10000,0
Z-Phe-Opr-Gly-OBzl 0,8
Msc-Glu(OBzl)-Opr-Gly-OBz! 30,0
Z-Val-Opr-Gly-OBzl 40,0
Z-Gli-Opr-Gly-OBzl 5000,0
CsHs-CH3-CO-Opr-Gly-OBzI 1000,0

4
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1. Tdbldzat folytatdsa
Vegyiilet IDso [60 perc pMol/l]
CgHs-CH2-CO-Opr-Gly-O-CH2-CsHy-4-NO3 540,0
Z-Phe-Opr-NH-CH3-CO-CHz-CH3-CsHs 34
CsHs-CH2-CH»-CO-Opr-Gly-OBzl 2000,0
Z-Tyr-Opr-Gly-OBzI , 2,4
Z-Phe-Opr-Sar-OBzl 10000,0
Z-Lys(Pht)-Opr-Gly-OBz! 11,0
Z-Phe-Opr-NH-CH2-CO-Cg¢Hs 24
CsHs-CH3-Opr-Gly-OBzl 610,0
Z-Phe(r)-Opr-Gly-OBzl 1,1
H-Phe-Opr-NH-CH2-CO-C¢Has-4-Cl 15,5
Z-Phe-Opr-NH-CH3-CO-CgH4-4-CN 1,1
Z-Phe-Opr-Gly-O-CH2-CHy-4-F 0,8
Z-Phe-Opr-Gly-O-CHz-CH-CgHs 0,9
Z-Tic-Opr-Gly-OBzl 15

Azinhibitor hatést sejt- vagy szovetkultraban s
meghatarozhatjuk. Ehhez fibroblasztokat vagy
mds, kollagéntermel§ sejteket, illetve calvaridkat
vagy mas kollagéntermelS szerveket hasznalha-
tunk.

A 2. tabl4zatban tiintetjik fel néh4ny taldlmany
szerint el64llitott vegyiilet inhibitor hatését, calva-
ria-kultirdban. Azt a koncentréci6t adjuk meg,
amely a hidroxiprolin/prolin h4nyadost 50%-kal
csokkenti ““C-prolinnal torténg t4plalss mellett.

2. Tablézat
Vegyiilet 1Cso [uM]
Z-Ala-Opr-Gly-OBzl 1650
Ac-Pro-Opr-Gly-OtBu 7500
Z-Val-Opr-Gly-OBzl 380
Z-Pro-Opr-Gly-OtBu 550
CgHs-CH2-CO-Opr-Gly-OBzl 2000
Z-Ala-Opr-Gly-OBzl 2500
CsHs-CH2-CO-Opr-Gly-OCH2-CgHy-4-NO3 2500

Az antifibrotikus hatést a széntetrakloriddal in-
dukalt méjfibrézis modelljével hatdrozhatjuk meg.
Ehhez patkdnyokat kezeliink hetenként kétszer
CCly olivaolajos oldat4val (1 ml/kg). A vizsgdland6
anyagot naponta, adott esetben kétszer — megfeleld
elviselhetd oldészerben oldva - sz4jon 4t vagy int-
raperitondlisan adagoljuk. A m4jfibrozis mértékét
hisztologiailag hatérozzuk meg; a méjban a kolla-
gén arényit hidroxiprolin-meghat4rozassal — pél-
d4ul Kivirikko és munkatérsai (Anal. Biochem. 19,
249 £ (1967) szerint — analizaljuk.

A fibrogenéz aktivitisat a kollagénfragmensek
¢s a szérumban levs prokollagénpeptidek radioim-
munoldgiai mérésével hatarozhatjuk meg. A taldl-
mény szerint elGallitott vegyiiletek ebben a modell-
ben 1-100 mg/kg koncentriciéban hatékonyak. Az
antifibrotikus hat4s értékelésének masik lehetséges
modellje a Bleomycin-indukalta tiidéfibrozis, ame-
lyet Kelley és munkatérsai: (J. Lab. Clin. Med. 96,
954 (1980) irt le. A taldlmény szerint elGéllitott
vegytletek sarjszovetekre gyakorolt hatdsénak ér-
tékelése példaul a vattacsomégranulumok modell-
jével torténhet, Meier és munkatérsai: Experientia
6, 469 (1950) szerint,

A talalmany térgya tehat eljaras egy (I) 4ltalanos
képletl vegyiilet mint prolilhidroxildz-inhibitor el-
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64llit4s4ra, valamint a hat6anyagot tartalmazé, em-
16s6knél és embernél alkalmazhaté fibroszupp-
resszivaként immunszuppresszivaként, antiathe-
roszklerotikaként és a tumorterdpidban hatdsos
gyogyaszati készitmény elG4llitaséra.

Ataldlmény targya tovdbba eljérés olyan gyogya-
szati készitmények elGallitdséra, amelyek hatésos
mennyiségii (1) dltaldnos képletii vegyiiletet €s va-
lamely fiziolégiailag alkalmas hordoz6anyagot tar-
talmaznak, azzal jellemezve, hogy a hatéanyagot, a
hordoz6anyagot és adott esetben tovabbi segéd- és
adalékanyagokat megfelel§ adagolhat6é forméban
készitjiikk el. Ezekben a készitményekben a hat6-
anyag-koncentréci6 atlaldban 0,1-96%.

Az alkalmazis torténhet intranazilisan, bukhé-
lisan, intravéndsan, szubkutdn vagy perorélisan. A
hat6anyag adagolésa fiigg a melegvér(fajtol, a test-
stlytél, életkortol és az alkalmazds modjatol.

A jelen taldlmany szerint elGéllitott gydgyédszati
készitményeket a szokésos old6-, kever§-, granul4-
16- vagy drazsfroz6 eljirdsokkal 4llitjuk elg.

A szjon 4t torténG alkalmazési formékhoz az
aktiv vegyiileteket a szokdsos adalékanyagokkal,
példéul hordoz6anyagokkal, stabilizétorokkal vagy
inert higitéanyagokkal 6sszekeverjitk és a szokdsos
modszerekkel megfelel§ adagolhaté formékat ké-

5
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szitiink beldliik, példaul tablettédkat, drazsékat,
kapszulékat, vizes, alkoholos vagy olajos oldatokat
vagy vizes, alkoholos vagy olajos szuszpenzidkat.
Semleges hordozbanyagként példdul gumiarébi-
kum, magnéziumkarbonét, kdliumfoszfat, tejcukor,
gliik6z vagy keményits, killondsen kukoricakemé-
nyit6 jon sz6ba. Itt az elkészités mind széraz, mind
nedves granuldldssal torténhet. Olajos hordoz6-
anyagként vagy olddszerként példaul ndvényi vagy
illati olajok johetnek szdmitasba, igy napraforgé-
olaj vagy csukaméjolaj.

A szubkut4n vagy intravénés alkalmazishoz az
aktiv vegyiileteket vagy gyogy4szatilag elfogadhat6
soikat, kivant esetben a szokasos anyagokkal fgy
old6daskozvetitSkkel vagy egyéb segédanyagokkal
egyiitt oldatba, szuszpenziéba vagy emulziéba
vissziik, Ehhez sz6ba johet§ anyagok: viz, fiziol6gi-
4s konyhaséoldat, alkoholok, péld4ul etanol, pro-
panol, glicerin, ezenkiviil cukoroldatok, igy gliik6z-
vagy mannitoldatok vagy a kiilonbdz6 emlitett ol-
doszerek keverékei.

A kbvetkezd példakkal szemléltetjiik a jelen ta-
l1alméanyt:

A hasznélt roviditések list4ja:

Boc tercier-butoxi-karbonil
DCC diciklohexil-karbodiimid
DMF dimetil-formamid

CHN elemanalizis

FAB fast atom bombardment
MS tomegspektrum

Fmoc 9-fluorenil-metil-oxi-karbonil
HOBt 1-hidroxi-benzotriazol

EE ecetsav-ctilészter

Hphe homofenil-alanin

tBu tercier-butil

Pht ftalil

THF tetrahidrofurin

Z benzil-oxi-karbonil

Tic 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin
Phg fenil-glicin

Az aminosavakra és védScsoprotjaikra hasznalt
rovidités megfelel a peptidkémidban szokdsos be-
tikodnak, ahogyan azt példaul az Europ. J. Bio-
chem. 138, 9-37 (1984) kozli. Az aminosavaknal
mindig az L-konfigurci6r6l van sz, kivéve, ha
kifejezetten mésként adjuk meg.

Az Oprroviditést a szokdsosan hdrombetis k6d-
dal dsszhangban az 5-oxaprolin (= Izoxalidin-3-
karbonsav) mesterséges aminosavra vezettiik be.

Ezért az Opr, H-Opr-OH, Opr(r) és Opr(t) a
kovetkezd szerkezeteknek felel meg: Opr: (1a) kép-
let, H-Opr-OH: (1b) képlet, Opr(r): (1c) képlet és
Opr(t): (1d) képlet.

A H-Opr-OtBu szintézise az irodalomban lefrt
médszerrel térténik: J.C.S. Chem. Commun. 1981.
97-99. oldal.

Kromtogriéfids futtatészer-rendszerek:
1. CHCls/metil-alkohol 9:1

2. EE/petroléter 2:1
3. EE/petroléter 1:1
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4, EE/petroléter 4:1

S. EE/petroléter 3:1

6. CHCl3/CH30H 11:1

7. CHCI3/CH30H/EE 10:2:1

Példak

A.l. Z-Phe-Opr-Gly-OBzl

A. 1.1. Z-Phe-Opr-OtBu

600 mg H-Opr-OtBu-hidrokloridot, 860 Z-Phe-
OH-t, 0,36 ml N-etil-morfolint és 395 mg HOBt-t
DMF-ben feloldunk. 590 mg DCC hozz4dad4sa utdn
28 6rén keresztiil hagyjuk szobahSmérsékleten re-
agalni. Az oldészert beparoljuk, amaradékot 20 ml
etil-acetatban oldjuk, majd haromszor 20 ml 20%-
os vizes citromsavval, végiil 20 ml telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbonét oldattal kirdzzuk. A szer-
ves fazist vizmentes natrium-szulfiton sziirjiik, és
az oldészert lepéaroljuk. 1,20 g Z-Phe-Opr-OtBu-t
kapunk, amely szintelen por. A nyersterméket tisz-
titds nélkiil hasznaljuk fel a kovetkez6 (A.1.2.) re-
akci6lépésben.

A.1.2. Z-Phe-Opr-OH

1,20 g Z-Phe-Opr-OtBu-t 10 ml trifluor-ecetsav-
ban oldunk. Egy 6ran keresztiil keverjiik szobah6-
mérsékleten, majd vdkuumban leparoljuk az oldé-
szert és a maradékot szilikagélen kromatograféljuk
(7. rendszer), 800 mg Z-Phe-Opr-OH-t izol4lunk.
Re (7. rendszer) = 0,2, tomegspektrum (FAB): 399
M+1).

A.1.2. Z-Phe-Opr-Gly-OBzl

800 mg Z-Phe-Opr-OH-t, 640 mg H-Gly-OBzl-
hidrokloridot, 260 wl! N-etil-morfolint, 270 mg
HOBt-t és 415 mg DCC-t 20 ml DMF-ban oldunk
és 18 6réan 4t szobahGmérsékleten keveriink. Ez-
utén vdkuumban beparoljuk. A maradékot szilika-
gélen kromatografaljuk (3. rendszer). 520 mg Z-
Phe-Opr-Gly-OBzl-t izolalunk,mint amorf szilard
anyagot.

R¢ (3. rendszer) = 0,39,

tdmegspektrum (FAb): 546 (M +1)

Az A.1.1. példaban leirt eljérdssal analég mo-
don, peptid-kapcsolassal allitjuk el5 az A.2-A.62
példak vegyiileteit is tgy, hogy el6szor egy amino-
savat N-terminélisan kapcsolunk a H-Opr-OtBu-
hoz, majd az észtert hidrolizéljuk és hozzdadjuk a
mésodik aminosavat.

Példaszdm
A2 Z-Ala-Opr-Gly-OBzi
A3. Z-(D)-Ala-Opr-Gly-OBzl
Ad. Z-Ala-Opr-Gly-OtBU
AS.  Z-Ala-Opr-Gly-OH
A6.  Z-Arg-Opr-Gly-OBzl
A7,  Z-Arg(Zp)-Opr-Gly-OBzl
A8.  Z-Asp-Opr-Gly-OBzl
A9.  Z-Asn-Opr-Gly-OBzl
A10. Msc-Asn-Opr-Gly-OBzl
A1l Z-Dab-Opr-Gly-OBzl |
A12,  Z-Cys(Acm)-Opr-Gly-OBzl
A13. Z-Cys(Bzl)-Opr-Gly-OBzl
Al4. Z-Cys-Opr-Gly-OBzl
Al15. Z-Gln-Opr-Gly-OBzl
A.16. Z-GIn-Opr-Gly-O-CHj-CsHa (-NO2)

B-
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Z-Gli(OBzl)-Opr-Gly-OBz
Z-Glu-Opr-Gly-OBzl
Z-Gly-Opr-Gly-OBzl
Z-His-Opr-Gly-OBzl
Z-1le-Opr-Gly-OBzl
Z-Leu-Opr-Gly-OBzl
Msc-Leu-Opr-Gly-OBzl
Z-Lys(Msc)-Opr-Gly-OBzl
Z-Lys(Pht)-Opr-Gly-OBzl
Z-Lys-Opr-Gly-OBzl
Z-Orn-Opr-Gly-OBzl
H-Phe-Opr-Gly-OBzl

HU 201961 B

Z-Phe-Opr-Gly-0-CH2-CsHs-4-F

Z-Phe-Opr-(D)-Ala-OBzl
Z-Phe-Opr-Sar-OBzl
Ac-Pro-Opr-Sar-OBzl
Z-Pro-Opr-Gly-OBzl
Ac-Pro-Opr-Gly-OtBu
Z-Pro-Opr-Gly-OtBu
Z-Opr-Opr-Gly-OBzl

Z-Opr-Opr-Gly-O-CH3-CgHs-4-Cl

Z-Ser-Opr-Gly-OBzl

Z-Thr(Bal)-Opr-Gly-OBzl |

Z-Thr-Opr-Gly-OBzl
Z-Tyr(CH3)-Opr-Gly-OBzl
Z-Tyr-Opr-Gly-OBzl
Z-Trp-Opr-Gly-OBzl

A4,
A4S,
Adb6.
A4,
A4
A49.
A.S50.
A5l
AS52.
A.S3.
AS4.
ASS.
A.S6.
AST.
A58,
ASS.

A.60.

A6l
A62.

12

Z-Val-Opr-Gly-OBzl
Z-Phe-Opr-Gly-O-CHz-CH2-CsHs
Z-Tic-Opr-Gly-OBzl
Z-Phe-Opr-Gly-OEt
Z-Phe-Opr-Gly-(O-CH2-CH2)3-OCH3
Z-Phe-Opr-Gly-O-CH(CgHs)2
Z-Phe-Opr-Gly-O-CHz-2(CsHaN)
Z-Phe-Opr-Gly-O-CH,-CsHs-2-F
Z-Phe-Opr-Gly-O-CHz-CgHs-3-F
Z-Phe-Opr-Gly-O-CH2-C¢Hy-4-F
Z-Phe-Opr-Gly-O-(CH2)3-CHs
Z-Phe-Opr-Gly-O-(CHz)2-CsHy-4-F
Z-(4-F)-Phe-Opr-Gly-OBzl
Z-(4-F)Phe-Opr-Gly-OBzl
Z-(4-NO2)Phe-Opr-Gly-OBzl
Z-Phe-Opr-Gly-O-CHz-CH(COzEt)
-CH2-C¢Hs
Z-Phe-Opr-Gly-O-CHz-CH(COOH)-
CH»-CsHs

Z-Phg-Opr-Gly-OBzl
Z-HPhe-Opr-Gly-OBzl

Az fgy elGallitott peptidek szerkezetének igazo-
14s4t kiilonboz6 analitikai és spektroszk6piai m6d-
szerekkel végezziik. Néh4ny eredményt a 3. tabla-
zatban adunk meg.

3. tébldzat
Az A-Opr-B tripeptidek analitikai adatai (A.1.-A.62. példa)

TH-NMR = § [ppm]

Szam  2-H(Opr) 3-Ha(Opr)  4HzOpr)  2-H(A)  3-He(A)  2-Hy(B) Egyéb
Al 4,85 2,5-2,7 3,95-4,2 51 31 3,95 MS; CHN
A2, 4,75 2,55-42 3,95-4.2 4,85 1,45 4,05 MS; CHN
A3, 48 2,55-2,8 3,9-4,05 42 135 395 MS; CHN
A4, 475 2,55-2,9 3,9-4,1 4.8 1,45 4,0 MS, CHN
AS. 475 2,5-2,75 3941 438 1,45 4,05 MS
AS. 438 2,5-2,75 3,95-4,1 4,85 175 4,0 MS
Al 438 2,5-2,75 39-4,1 475 1,75 4,0 MS; CHN
AS8. 43 2,55-2,7 39-415 49 2,8 39 MS
X 475 2,55-2,7 39-4,1 4,85 2,7 3,95 MS
A.10. 49 2,55-2,7 3941 49 2,65 4,0 MS; CHN
AllL 49 2,52,75 3,95-4,1 49 2,1 3,95 MS
AlL2. 438 2,55-18 3,9-4,15 495 3,1 40 MS
A3, 485 2,55-2,75 39-4,1 4,95 3,0 3,95 MS
A4, 4385 2,55-2,75 3,9-4,05 50 3,05 395 MS; CHN
AlS. 4385 2,5-2,75 3,95-4,1 49 2,45 3,95 MS; CHN
A.16. 485 2,5-2,75 3,95-4,1 49 2,5 4,0 MS
A7, 47 2,5-2,7 39-4,1 4385 2,2 4,0 MS; CHN
A8, 4,85 2,55-2,7 39-415 48 2,2 4,05 MS; CHN
A.19, 4,95 2,5-2,7 3941 4.1 ; 4,0 MS; CHN
A20. 49 2,5-2,75 394,15 49 32 395 MS
A2l 49 2,55-2,7 3,95-4,1 485 2,0 4,0 MS
A2 49 2,5-2,85 4,0-4,05 49 1,95 4,05 MS
A23. 48 2,50-2,8 3,95-4,1 495 19 4,0 MS
A24. 4385 2,55-2,8 3,95-4.2 48 1,8 41 MS;CHN
A2S. 475 2,5-2,75 3,9-4,05 49 1,85 4,05 MS
A26. 4,9 2,55-2,75 3,85-4,15 49 1,85 4,05 MS; CHN
A2]. 49 2,5-2,75 3,9-4,05 4,85 2,05 4,05 MS
A28. 4,85 2,55-2,80 3,9-4,1 425 2,95 395 MS
A29. 4385 2,5-2,75 3,9-4,15 50 3,1 395 MS; CHN
A30. 5,05 2,52, 3942 48 3,1 4,55 MS; CHN

7-
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3. tdblézat folytatdsa
Az A-Opr-B tripeptidek analitikai adatai (A.1.-A.62. példa)

'H-NMR = 5 [ppm]

Szam  2-H(Opr)  3-H(O pr) 4-H2(Opr)

2H(A)  3-H¢(A) 2-HyB)  Egyéb

A3l 4,95 2,5-2,65 4,043
A32. 4,95 2,55-2,65 4,05-4,15
A33, 49 2,5-2,6 3,6-4,0
A34, 49 2,55-2,7 3,8-3,85
A3S. 49 2,5-2,65 3,65-4,0
A36. 4,9 2,5-2,7 3,75-3,95
A37. 48 2,55-2,7 3,7-4,0
A38. 49 2,5:2,7 3,75-4,05
A39. 4,95 2,5-2,75 3,9-4,15
A40, 4,95 2,52,7 39-4,1
A4l 438 2,5-2,7 3,9-4,15
A4, 4385 2,5-2,7 3,9-4,15
A43. 495 2,5-2,65 3,9-4,1
A4, 47 2,55-2,7 3.9-41
A4S, 4,85 2,5-2,7 3,9-4,15
A46. 43 2,5-2,75 3,85-4,1
A4, 48 2,5-2,8 39-42
A48, 4,85 2,5-2,85 3,9-425
A49. 485 2,5-2,8 3,85-42
A.S0. 4,85 2,5-2,8 3,9-4,15
ASL. 485 2,5-2,8 3,9-415
AS2. 48 2,5-2,75 39.42
AS3. 438 2,5-2,8 3,9-42
A.54, 4,85 2,45-2,8 3942
ASS. 438 2,5-2,8 39-42
A.56. 438 2,5-2,9 3,9-425
AST. 4.8 2,5-2,85 3,9.425
A.58. 43 2,5-2,9 3,9-43
AS9. 438 2,45-2,8 3,85-4,2
A 0. 43 2,5-2,8 3,85-42
A6L 49 2,5-2,8 3,9-4,2
A62. 4775 2,4-2,8 3,842

5,1 3,1 375,46  MS; CHN
50 2,1 4,05 MS; CHN
49 2,1 3,95 MS; CHN
485 2,1 41 MS; CHN
5,05 2,1 40 MS; CHN
50 2,6 41 MS
50 2,55 40 MS
50 2,75 4,0 MS
5,05 39 40 MS
4,385 39 4,0 MS; CHN
49 3,1 3,95 MS
49 3,0 4,05 MS; CHN
4,95 30 4,05 MS; CHN
49 2.1 4,05 MS; CHN
50 3,0 4,05 MS; CHN
5.1 3,0-3,25 3,95 MS; CHN
48 3,0-3,3 39 MS; CHN
51 3,032 4,0 MS; CHN
5,05 3,1 39-415  MS; CHN
51 3,1 4,05 MS; CHN
5,05 3,1 3,95 MS; CHN
5,05 3,1 3,95 MS; CHN
5,1 3,1 3,95 MS; CHN
51 3,0-3,2 39 MS; CHN
51 3,032 3,95 MS; CHN
51 3,033 40-42  MS; CHN
51 3,05-33 40-42  MS; CHN
51 3,1-335 4042  MS;CHN
51 3,133 4,0 MS; CHN
51 3,033 40 MS; CHN
5,8 . 3,95 MS; CHN
485 1,8-2,1 39-41  MS;CHN

B.1. N-fenil-acetil-Opr-Gly-4-nitro-benzil-ész-
ter

B.1.1. N-fenil-acetil-Opr-OtBu

500 mg H-Opr-OtBu-hidroklorid, 324 mg fenil-
ecetsav, 320 mg HOBt és 300 p! N-etil-morfolin
10 ml DMF-dal készitett oldatat 490 mg DCC-hez
adjuk és az elegyet 48 6rén 4t kevertetjiik szobahg-
mérsékleten. A karbamidot lesziirjiik, az oldészert
vakuumban ledesztillsljuk, a maradékot etil-ace-
tatban oldjuk vizes citromsavval és vizes nétrium-
hidrogén-karbonit oldattal mossuk. Natrium-szul-
faton torténd szaritas és az oldoszer lepérldsa utdn
600 mg enyhén szennyezett elG4llitand6 vegyiiletet,
N-fenil-acetil-Opr-OtyBu-t izol4lunk.

B.12. N-fenik-acetil-Opr-OH

A B.1.1.-ben eléillitott 600 mg nyersterméket
5 ml trifluor-ecetsavban oldjuk, és 1 6rén 4t kever-
tetjiik szobahSmérsékleten. Vakuumban bepérol-
juk, majd etil-acetdtbol atkristalyositjuk. 250 mg
N-fenil-acetil-Opr-OH-t izoldlunk. R¢ (7. rend-
szer) = (0,65.

MS (FAB): 235 (M +1).

45
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55

60

65

B.1.3. N-fenil-acetil-Opr-Gly-4-nitro-benzil-
észter

70 mg N-fenil-acetil-Opr-OH-t, 87 mg H-Gly-
OBzil-NOz-hidrobromidot, 40 ul N-etil-morfolint
és 41 mg HOBt-t DMF-ben oldunk. Az elegyhez
hozzdadunk 62 mg DCC-t és 8 6ran 4t keverjik
szobahémérsékleten. Az oldészer leparldsa utin
szilikagélen kromatografaljuk (5. rendszer).

Re (5. rednszer) = 0,43

MS (FAB): 428 (M +1).

A B.1. példaban leirt eljéréssal analog médon
allitjuk ¢l a B.2-B.19. példak vegyiileteit is tgy,
hogy el6szor a karbonsavat N-terminélisan kap-
csoljuk a H-Opr-OtBu-hoz, majd az észtert elszap-
panositjuk és a C-terminAlis alkot6részt hozzakap-
csoljuk.

Példaszdm:
B.2.  N-benzoil-Opr-Gly-OBzl
B.3.  N-4-kl6r-benzoil-Opr-Gly-OBzl
B4.  N-2-fluor-benzoil-Opr-Gly-OBzI
B.5.  N-3-hidroxi-fenil-acetil-Opr-Gly-OBzl
B.6.  N-4-fluor-fenil-acetil-Opr-Gly-OBzl
B.7.  N-benzil-oxi-karbonil-Qpr-Gly-OBzl
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B.8.  B-3-fenil-propionil-Opr-Gly-OBzI
BY9.  N-fenoxi-acetil-Opr-Gly-OBzl
B.10.  N-4-fenil-butiril-Opr-Gly-OBz
B.11. N-44-di(p-fluo-fenil)-butiril-Opr-
Gly-OBzl _
B.12. N-difenil-acetil-Opr-Gly-OBz
B.13. pivaloil-Opr-Gly-OBzl
B.14,  N-(3-fenil-propionil)-Opr-Gly-
OCH;-CgH4-4-NO2

4. Tabldzat
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B.15. 4-CH3-CsHs-SO2-Opr-Gly-OBzl
B.16. N-fenil-acetil-Opr-Gly-O-CH(CH3)2
B.17. N-(2-acetoxi-3-fenil-propionil)-
Opr-Gly-OBzl
B.18.  N-(2-hidroxi-3-fenil-propionil)-
Opr-Gly-OBzl
B.19. N-[CsHs-(CH2)2-CO-O-CH-

-(CH>-CgHs)-COJ-Opr-Gly-OBzl

Az A-Opr-Gly-OR dipeptidek analitikai adatai (B.2.-B.19. példa)

'H.NMR = § [ppm]

Szdm 2-H(Opr) 3-H2(Opr) 4-H>(Opr) CH(Gly) CHx-CO(A) Egyéb

B.1. 4,85 2,45-2,85 3,65-4,15 41 3-8 MS; CHN
B.2. 49 2,5-2,8 3,65-4,1 4,0 - MS; CHN
B3. 495 2,55-2,8 3,65-4,05 4,05 - MS; CHN
B4. 49 2,5-2,8 3,65-4,1 40 - MS; CHN
B.S. 4,85 2,5-2,8 3,65-4,1 4,05 3,75 MS; CHN
B.6. 49 2,5-2,8 3,65-4,15 4,05 4,0 MD; CHN
B.7. 49 2,528 3,65-4,1 4,0 52 MS; CHN
BS. 4,85 2,45-2,7 3,55-4,1 4,05 27 MS; CHN
B.S. 49 2,528 3,6-4,1 4,05 4,7 MS; CHN
B.10. 49 2,5-2,75 3,6-4,1 4,0 2,7 MS; CHN
B.1L 49 2,5-2,8 3,6-4,1 4,05 2,65 MS; CHN
B.12. 485 2,55-1,85 3,65-4,05 4,05 5,05 MS; CHN
B.13. 49 2,5-2,8 3,6-4,05 4,0 - MS; CHN
B.14, 4,85 2,45-2,75 3,6-4,1 4,1 37 MS; CHN
B.15. 4,15 2,5-2,75 3,7-4,05 4,2 - MS; CHN
B.16. 4,85 2,45-2,8 3,7-4,1 4,1 38 MS; CHN
B.17. 49 2,5-28 4,0-4,25 4,1 56 MS; CHN
B.18. 4,95 2,5-28 4,0-42 40 4,0 MS; CHN
B.19. 49 2,528 3,8-4,1 4,0 55 MS; CHN

C.1. N-4-fluor-benzil-Opr-Gly-OBzI 160 mg N-4-fluor-benzil-Opr-OH-t, 105 mg H-
C.1.1. N-4-fluor-benzil-Opr-OH 40 Gly-OBzl-t, 100 pl N-ctil-morfolint, 100 mg HOBt-

145 mg 4-fluor-benzaldehid és 150 mg H-Opr-
OtBu-hidroklorid 20 ml szdraz metanollal készitett
oldatdhoz 30 mg natrium-ciano-bérhidridet adunk.
0,01 N metanolos HCI hozzdad4sval az oldat pH
értékét 4,0-n tartjuk. Hat 6rén 4t kevertetjiik szo-
bahdmérsékelten, végiil vikuumban majdnem tel-
jesen szdrazra péroljuk, 100 ml 2 N vizes HCl-ban
felvessziik, 30 percig melegitjiik 50 °C hémérsékle-
ten, hagyjuk lehiilni és etil-acetéttal extrahaljuk. A
szerves oldatot magnézium-szulfton széritjuk,
majd lesz{irjiik, az old6szert vikuumban ledesztil-
l&ljuk és a maradékot szilikagélen (7. rendszer)
kromatograféljuk. 160 mg N-4-fluor-benzil-Opr-
OH-t izol4lunk, amely fehér szilard anyag.

Rt (7. rendszer) = 0,15,

MS (FAB): 226 (M +1).

C.1.2. N-fluor-benil-Opr-Gly-OBzl

45

50

55

t és 150 mg DCC-t 10 ml vizmentes DMF-ban
oldunk és 24 6ran 4t kevertetjiik szobahSmérsékle-
ten. Vakuumban bepéroljuk, 20 ml metilén-klorid-
dal felvessziik, leszfirjitkk a diciklohexil-karbamid-
r6l ésismét bepéroljuk. szilikagélen torténd kroma-
tografalés utén (3. rendszer 180 mg N-4-fluor-ben-
zil-Opr-Gly-OBzl-t izol4lunk.

Rt (3. rendszer) = 0,45,

MS (FAB): 373 (M +1).

A C.1. példéban leirt eljarassal analég médon
allitjuk el6 a C.2.-C.6. példak vegyiileteit is.

Példaszém

C.2. C¢Hs-CHa-Opr-Gly-OBzl

C.3. 4-Cl-CgH4-CHa-Opr-Gly-OBzl
C.4. 4-CH;3-CgHy-CH2-Opr-Gly-OBzl
C.5. 4-CH30-CgHy4-CH2-Opr-Gly-OBzl
C.6. Z-Phe(r)-Opr-Gly-OBzi

-9-



HU 201961 B

17

5. Tabldzat

18

A C.1.-C.6. példdkban elsallitott dipeptidek analitikai adatai

'H-NMR = § [ppm]

Sz4m 2-H(Opr) 3-H2(Opr) 4-H2(Opr) CH2(Gly) Egyéb
Cl. 41 2,55-2,8 3,85-4,05 4,05 MS; CHN
c2. 41 2,5-2,8 39.4.1 4,05 MS; CHN
C3. 4,05 2,5-2,8 3,85-4,05 4,0 MS
Ca. 4,05 2,528 3,9-4.05 4,05 MS
C5. 4,05 2,55-2,8 3941 4,05 MS
C.6. 4,05 2,5-2,75 3,85-4,05 4,05 MS; CHN

D.1.  Z-Phe-Opr-Gly-CO-CH3-CH;-C¢Hs
D.1.1. (D,L)-4-fenil-2-hidroxi-butil-amin-(1)

6,70 g dihidro-fahéjaldehidet 20 ml vizmentes
etanolban oldunk, és 10 ml nitrometdn és 1 ml
tetrametil-guanidin hozzdadés4val 1 6rén 4t kever-
tetjiik szobahdmérsékleten. Vakuumban bepérol-
juk, 200 ml etanollal és 5 ml jégecettel felvessziik,
majd 10 g aktivalt Raney-nikkel hozz4ad4sa utén 50
°C hémérsékleten €s 25 bar hidrogén-nyomés mel-
lett 5 6rén 4t hidrogénezziik.

Ekkor lesziirjiik a katalizatorrél, vikuumban ba-
péroljuk, telitett vizes nétrium-hidrogén-karbonat
oldattal felvessziik és az apolaros szennyezéscket
dietil-éterrel torténd extrahélassal eltavolitjuk, H4-
romszoros, tetrahidrofurénnal torténd extrahélés,
nétrium-szulf4ton valf szarit4s és vakuumos bepir-
I4s utén 5,75 g (D,L)-4-fenil-2-hidroxi-butil-amin-
(1)-t kapunk szintelen olaj forméjaban.

D.1.2. Z-Phe-Opr-CH2-CHOH-CH2-CHa-
Ce¢Hs

843 mg Z-Phe-Opr-OH-t, 700 mg 4-fenil-2-hid-
roxi-butil-amin-(1)-t, 285 mg HOBt-t és 436 mg
DCC-t 10 ml DMF-ben oldunk. 270 w1 N-etil-mor-
folin hozz4ad4sa utdn 18 6rén 4t szobahdmérsékle-
ten reagéltatjuk. Az old6szert vakuumban desztil-
l4ljuk, a maradékot etilacettban oldjuk és harom-
szor kimossuk vizes citromsavval, majd nétrium-
hidrogén-karbonét telitett vizes oldataval kezeljiik.
Az oldatot nitrium-szulfiton széritjuk, majd sziir-
jik €s bepéroljuk. Szilikagélen torténd kromatog-
rafélds (4. rendszer) utdn 680 mg el4llitandé ve-
gyiiletet izolalunk.

R¢ (4. rendszer) = 0,35

MS (FAB): 546 (M +1).

D.1.3. Z-Phe-Opr-Gly-CO-CH;-CH32-C¢Hs

200 mg Z-Phe-Opr-NH-CH-CHOH-CH3-
CsHs-t 20 ml metilén-kloridban oldunk, majd 800
mg piridinium-klér-kromat hozz4ad4sa utén 6 6rét
kevertetjitkk szobahGmérsékleten, Vakuumban be-
péroljuk, azutén a kréms6kat és a kis mennyiségben
keletkez melléktermékeket szilikagélen tdrténd

10
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kromatogrifisval (4. rendszer) tavolitjuk el. 128 mg
ketont izol4lunk.

R¢ (4. rendszer) = 0,68.

MS (FAB): 544 (M +1).

A D.1. példaban leirt eljardssal analég mbédon
allitjuk el5 a D.2.-D.28. példék vegyiileteit is.

Példaszdm

D.2.  Z-Phe-Opr-Gly-CgHs

D3.  Z-Phe-Opr-Gly-CsHa-4-OH

D4.  Z-Phe-Opr-Gly-C¢Hs-4-OCHj3

DS, Z-Phe-Opr-Gly-CHz-CsHs

D.6.  Z-Phe-Opr-Gly-CH2-CsHs-4-OH

D.7.  Z-Phe-Opr-Gly-CH2-CH2-CgHy4-4-Cl

D.8.  Z-Phe-Opr-Gly-CH2-CH2-CH2-C¢Hs

D.9. Z-Phe-Opr-Gly-C¢Hy-4-CH(CH3)2

D.10. CgHs-CO-Opr-Gly-CHz-CgHs

D.11. Z-Phe-Opr-Gly-C¢Hy-4-CN

D.12. H-Phe-Opr-Gly-CsHs-4-Cl

D.13. Z-Phe-Opr-Gly-2-naftil

D.14. Z-Phe-Opr-Gly-CsH4-4-Cl

D.15. Z-Phe-Opr-Gly-CsHs-4-F

D.16. Z-Phe-Opr-Gly-CsH4-4-CF3

D.17. Z-Phe-Opr-Gly-CsHs-4-COOH

D.18. Z-Phe-Opr-Gly-CgHs-3-CN

D.19. N-[C¢Hs-(CHz)2-CO-O-CH(CHz-
CsHs)-CO]-Opr-Gly-CgHa-4-Cl

D.20. N-(2-Acetoxi-3-fenilpropionil)-Opr-
-NH-CH;-CO-CsHjs-4-Cl

D.21. N-(2-Hidroxi-3-fenilpropionil)-Opr-
-NH-CH3-CO-CgHy-4-Cl

D.22. Z-Phe-Opr-Gly-CgHs-4-CO2CHj3

D.23. Boc-Phe-Opr-Gly-CsHs-4-Cl

D.24. Z-Glu-Opr-Gly-C¢Hy-4-Cl

D.25. Z-Cys-Opr-Gly-C¢Hs-4-Cl

D.26. Z-Phe-Opr-Gly-CHz-CH(CO2EL)-
-CH»-C¢Hs

D.27. CgHs-(CHz)2-SO2-CHa-CH(CHa.
-CgHs)-CO-Opr-Gly-CsHy-4-CN

D.28. CgHs-(CH2)2-SO2-CH2-CH(CHa-
C¢Hs)-CO-Opr-Gly-CHa-
-CH(CO2Et)-CH2-C¢Hs

-10-
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A D.1.-D.28. példékkal elGallitott dipeptidek analitikai adatai

'"H.NMR = 5 [ppm]

Szdm 2-H(Opr) 3-Hz(Opr) 4-H(Opr) N-CH2-CO Egyéb
D.L 49 2,55-2,7 3,95-4.2 40 MS; CHN
D.2. 51 2,6-2,8 3,95-4,25 47 MS; CHN
D3. 50 2,552, 39.42 46 MS; CHN
D.d. 49 2,527 3,9-4,15 46 MS
D.S. 5,0 2,55-2,7 3,9-4,1 41 MS; CHN
D.6. 50 2,55-2,7 3,95-4,05 4,05 MS
D.7. 50 2,55-2,7 3,9-4,15 4,1 MS; CHN
D8 4.9 2,527 39-415 4,0 MS; CHN
DJ9. 51 262,8 3,95-4,2 47 MS; CHN
D.10. 49 25-2.8 3,65-4,1 415 MS; CHN
D.11. 49 2,6-2,8 3,95-4,25 47 MS; CHN
D.12. 4,95 2,5-2,7 3,9-4,15 4,65 MS; CHN
D.13. 49 2,5-2,85 3,9-43 4,85 MS; CHN
D.14. 4,9 2,5-2,7 3,95-4,3 4,6-4,8 MS; CHN
D.15. 4,95 2,55-2,85 3,9-43 4,7 MS; CHN
D.16. 49 2,45-2,8 39-43 47 MS; CHN
D.17. 4,9 2,50-2,85 3,9-4,25 4,7 MS; CHN
D.18. 49 2,5-2,85 3,9-4,25 4,7 MS; CHN
D.19. 49 2,5-2,75 3,9-42 4,6-4.8 MS; CHN
D.20. 49 24528 3,9-4,25 7 MS; CHN
D.21. 4,95 2,5-2,8 3,9-43 4,6-4.8 MS; CHN
D.22. 49 2,52,85 3.9-4.3 47 MS; CHN
D.23. 4,9 2,5-2,85 3,9-43 4,65 MS; CHN
D.24. 475 2,528 3,8-4,25 4,55 MS; CHN
D.25. 495 2,55-2,85 39.43 46-48 MS; CHN
D.26. 50 2,5-2,75 39.43 41 MS; CHN
D.27. 49 2,5-2,8 3,9-425 4,7 MS; CHN
D.28. 49 2,5-2,75 3,9-4,35 4,1 MS; CHN

E.1. Z-Phe-Opr(t)-Gly-OBzl

800 mg Z-Phe-Opr-OBzl-t elegyitiink 350 g La-
wessons-reagenssel és 10 ml vizmentes benzolban
szuszpenddljuk. 80 °C-ra melegitjiik, ekkor az oldat
homogénné valik. Egy 6rén 4t keverjiik ezen a hé-
mérsékleten, vikuumban bepéroljuk és a maradé-
kot szilikagélen kromatografsljuk (3. rendszer. 210
mg Z-Peh-Opr(t)-Gly-OBzl tioamidot (Rf (3.
rendszer) = 0,45; MS (FAB): 562 (M +1)), és 62

40

45
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mg Z-Phe(t)-Opr-Gly-OBzl tioamidot (Rf (3.
rendszer) = 0,61; MS (FAB: 562 (M +1)) izol4-
lunk.

Az E.1. példaban leirt eljardssal analog médon
allitjuk elS az E.2. és E.3. példa vegyiiletét is.

Példaszdm
E.2. Z-Phe-Opr(t)-Gly-CH,-CgHs
E.3. 4-F-CgHa-CO-Opr(t)-Gly-CHz-CsHy-4-Cl

Az E.1.-E 3. példék dipeptidjeinek analitikai adatai

TH-NMR = § [ppm]

Szém 2-H(Opr)(t) 3-Hz(Opr(t)) 4-Hy(Opr(t)) N-CH2-CO Egyéb
E.l 52 2,55-2,75 395-42 41 MS
E2. 51 2,527 39-4,25 4,15 MS
E3. 5,0 2,55-2,1 3,75-4,1 4,05 MS
F. Az A-Opr(r)-Gly-F-R4 4ltaldnos szerkezetd Példaszém
vegyiiletek el6llitdsa az A, F és R* jelentésétdl F.1. Z-Phe-Opt(r)-Gly-O-Bzl
fiiggGen a by) vagy c) eljar4sok valamelyike szerint F2.  Z-Phe-Opr(r)-Gly-O-CH3-CgH4-4-Cl
torténhet. F3.  Z-Phe-Opr(r)-Gly-C¢Hs
65 F4.  Z-Phe-Opr(r)-Gly-Cs¢Hs-4-OH

11
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F.5.  Z-Phe-Opr(r)-Gly-C¢H4-4-OCHj3
F6.  Z-Phe-Opr(r)-Gly-CHz-CsHs

F.7.  Z-Phe-Opr(r)-Gly-CH,-CsHy-4-Cl
F.8.  Z-Pha-Opr(r)-Gly-CH2-C¢Hs

FJ9. CsHs-CH2-CH,-CO-O-CH(CHz- 5
-CsHs)-CO-Opr(r)-Gly-C¢Hy-4-CN

F.10. CgHs-CHz-CH2-S02-CH2-CH(CH;
-C¢Hs)-CO-Opr(r)-Gly-CsHy-4-Cl

8. Tébldzat
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C¢Hs-CH,-CH2-SO-CH2-CH(CH2-
-C¢H5)-CO-Opr(r)-Gly-CsHa-4-Cl
C¢Hs-CH3-CH2-SO2-CH2-CH(CH>
-CsHs)-CO-Opr(r)-Gly-CHz-CH
-(CHz2-CsHs)-CO2C2Hs
CsHs-CH2-CH3-SO2-CH2-CH(CH?2
-C¢Hs)-CO-Opr(r)-Gly-CH2-CH
-(CH2-CsHs)-COOH

F1lL

F.12.

F.13.

Az F példasorban elGallitott vegyiiletek analitikai adatai

'H-NMR = 5 [ppm]

Sz4m 2-H(Opr(r)) 3-Hz2(Opr(r)) 4-Hy(Opr(r)) Egyéb
F.l. 39 23,26 3,7-4,05 MS; CHN
F2. 385 325,25 3740 MS
F3. 38 33,25 3,65-3,95 MS
Fa. 3,95 335,25 3,75-3,95 MS
F.5. 3,95 2,35;2,5 3,75-4,0 MS; CHN
F.o6. 38 2,4;2,55 4,7-4,0 MS
F7. 39 235,25 3740 MS
F.8. 4,05 24; 2,55 3739 MS; CHN

G. Az A-Opr-CHz-CI-Iz-CO-F-R4 4ltalanos
képletd ketometilén-analégok elGéllitdsa a 16. ol-
dalon leirt eljaréssal torténik.

30
Példaszdm
G.1. Z-Phe-Opr-CH»-CH,-CO-CH>-CgHs
G.2.  Z-Phe-Opr-CHz-CH2-CO-CgHs

9, Tdbldzat

G3.  Z-Phe-Opr-CH32-CH2-CO-CgHy-4-

-OCH3

G4.  Z-Phe-Opr-CH2-CH2-CO-CH2-CgHs-
-4-OCH3

G.5. Z-Phe-Opr-CH»-CH2-CO-CH2-CsHj-
-4-Cl

G.7.  Z-Phg-Opr-CH2-CHz-CO-CH2-CeHs
G8.  Z-Trp-Opr-CH-CH>-CO-CH2-C¢Hs

A.G.1.-G.8. példak dipeptidjeinek analitikai adatai

'H.NMR = 5 [ppm]

Sz4m 2-H(Opr) 3-H2(Opr) 4-H3(Opr) Egyéb
G.L 52 2,55-2,75 3,9-4,15 MS; CHN
G2 51 2,55-2,8 3,85-4,05 MS
G3. 5.2 2,55-2,75 3,85-4,1 MS
Ga4. 52 2,55-2,75 3,8-4,05 MS; CHN
G.S. 51 2,55-2,8 3,8-4,05 MS
G.7. 52 2,55-2,75 3,9-4,1 MS
GS. 5.2 2,5-2,8 3,8-4,0 MS
SZABADALMI IGENYPONTOK szénatomos alkoxicsoporttal;

1. Eljérés az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek —
amely képletben A jelentése

a) 1-6 szénatomos alkanoil-csoport, amely egy-
vagy tobbszorosen helyettesitve lehet, adott eset-
ben halogénatommal, illetve hidroxi-csoporttal
szubsztitualt fenil-csoporttal; fenoxi-csoporttal, va-
lamint hidroxi-, illetve 1-4 szénatomos alkil-karbo-
nil-oxi-csoporttal;

b) benzoilcsoport, amely helyettesitve lehet ha-
logénatommal;

c) benzilcsoport, amely helyettesitve lehet halo-
génatommal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4
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d) benziloxi-karbonil (Z)-csoport, p-toluolszul-
fonil(Tos)csoport, valamint az alibbi csoportok va-
lamelyike:

CeHs(CH3)2COOCH(CH2CsHs)CO-,

CsHs(CH2)2802CH2CH(CH2CsHs)CO-,

CeHs(CH2)2SOCH2CH(CH2CsH5)CO-;

e) N-atomj4n benziloxi-karbonil (Z) csoporttal
védett természetes aminoacil-csoport, melynek ol-
dalldnca a Z, Acm, Bzl, OBzl, Msc, Pht, csoportok
valamelyikével védve lehet; a Z csoport helyett
adott esetben Ac, Msc, illetve Boc csoport is szere-
pelhet; a fenilalanin a 4'-helyzetben halogén, illetve
nitro-szubsztituenst is tartalmazhat; Z-1,2,3,4-tet-

-12-
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rahidro-izokinolil- (Z-Tic), Z-fenil-glicil (Z-Phg),
Z-homofenilalanin (Z-HPhe), Z-4-metil-tirozil-,
Z-Phe(r)-csoport; Z-5-oxaprolil-, vagy Z-a,y-dia-
mino-vajsav (Z-Dab)-csoport;

B jelentése karbonil-, tiokarbonil- vagy metilén-
csoport;

D jelentése imino-, N-metil-imino-, illetve meti-
Iéncsoport;

E jelentése karbonilcsoport;

F jelentése oxigénatom vagy kozvetlen kotés;

R4 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, 6-10 szénatomos karboxilusos arilcso-
port, ahol a fenilcsoportok adott esetben karboxi-,
ciano-, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-
metil-, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoporttal vagy halogénatommal
helyettesitve lehetnek;

fenil-(1-5 szénatomos)-alkilcsoport, ahol a fe-
nilcsoport adott esetben halogénatommal, nitro-
csoporttal, hidroxilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal és az alkilcsoportok adott esetben
1-4 szénatomos alkoxi-karbonil- vagy karboxilcso-
porttal helyettesitve Iehetnek, difenil-(1-5 szénato-
mos)-alkilcsoport, piridil-(1-3 szénatomos)-alkil-
csoport, valamint -(CH2-CHa2)-(OCH2CHy)-
OCH3s-csoport,

Rs jelentése hidrogénatom, illetve 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, és fiziolégiailag elviselhetd s6ik
el6allitasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (IVa) &ltaldnos képletil vegyiiletet cgy
(IVD) 4ltaldnos képletfi vegyiilettel kondenzalta-
tunk, ahol

A, B, E, F, Ry és Rg jelentése a fenti,

D jelentése imino-, N-metil-imino-csoport, és

X jelentése nukleofil lehasithaté kilép&esoport,
példaul klératom, brématom, jédatom, hidroxil-,
tozil-, trifl4t- vagy, amennyiben B karbonilcsoport,
akkor aktivalt észtercsoport is lehet, vagy

b) egy (VIIa) 4ltaldnos képletii vegyiiletet egy
(IVb) 4ltaldnos képletd vegyiilettel reagaltatunk,
ahol

A, E, F, R4 és Rg jelentése a fenti

D jelentése imino-, N-metil-imino-csoport, és

X jelentése nukleofil lehasfthat6 kilépesoport,
pé€ldaul klératom, bréomatom, jédatom, hidroxil-,
tozil-, trifl4t- vagy, amennyiben B karbonilcsoport,
akkor aktivalt észtercsoport is lehet, vagy

b) egy (VIIa) sltaldnos képletii vegyiiletet egy
(IVb) 4ltalanos képletd vegyiilettel reagéltatunk,
ahol

A, E, F, R4 és Rg jelentése a fenti,

A jelentése azonkiviil (2,3:5,6)-diizopropilidén-
manno-furanozil-csoport, és

D jelentése imino- vagy metil-imino-csoport,
vagy

¢) egy (VIIIa) &ltaldnos képletil vegyiiletet egy
(VIIIb) éltalanos képleti vegyiilettel reagsltatunk,
ahol

A, E, F, R4 és Rg jelentése a fenti,

A jelentése még hidrogénatom, és

X jelentése nukleofil lehasithaté kilépacsoport,
péld4ul brématom, jédatom, hidroxil-, tozil- vagy
triflatcsoport, va

d) egy (IXa) és egy (IXDb) 4ltalanos képletii ve-
gyliletet reagéltatunk, ahol
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Rg jelentése a fenti, eldnyosen tritil- vagy
(2,3:5,6)-diizopropilifén-manno-furanozil-csopor
t, féms6, elGnydsen Mg vagy Zn és

Ryo jelentése a Grignard-reakci6 korillményei
kozott stabil védett karboxilfunkcid, és

a kapott vegyiiletet egy (IITa) 4ltaldnos képletii
vegyiilettel, ahol

A jelentése a fenti és

X jelentése nukleofil lehasithat6 kilépSesoport,
példéul hidroxilcsoport, kiératom, brématom, j6d-
atom, tozil-, trifltcsoport,

vagy amikor A acilcsoportot jelent, akkor akti-
valt észtercsoport is lehet, kondenzaltatjuk, és az
igy kapott (Va) 4ltaldnos képletd vegyiiletet egy
(Vb) dltalanos képleti vegyillettel kondenzaltatjuk,
ahol

A, B, D, R4 és Rg jelentése a fenti,

E jelentése hidroxi-metilén-csoport kivételével a
fenti,

F jelentése oxigénatom, imino- vagy N-metil-
imino-csoport és

X jelentése nukleofil lehasithaté kilépScsoport,
példé4ul klératom, brématom, jédatom, hidroxil-,
tozil-, triflat- vagy aktivalt észtercsoport,

és e két utolsé miivelet sorrendje felcserélhetd,
és

kivant esetben egy B helyen karbonilcsoportot
tartalmaz6 (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletet Lawes-
son-reagenssel reagéltatva B helyén tiokarbinilcso-
portot tartalmazé (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletet
allitunk elG, és kivant esetben az igy kapott (I)
4ltaldnos képletii vegyiletet fiziol6giailag elviselhe-
t s6java alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) élta-
lanos képletii vegyiiletek elGéllitdsara, ahol a kép-
letben A adott esetben az 1. igénypont a) pontjéban
megadott médon szubsztitudlt 16 szénatomos al-
kanoilcsoportot jelent, vagy az 1. igénypont d)
pontjiban definidlt jelentése van, azzal jellemezve,
hogy megfelelGen helyettesitett kiindulasi vegyiile-
teket alkalmazunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras olyan
(I) éltaldnos képletii vegyiilet elS4llitas4ra, ahol a
képletben Rg jelentése hidrogénatom, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi
vegyileteket alkalmazunk.

4, Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti elja-
rés olyan (I) 4ltalinos képletil vegyiiletek elallits-
sdra, ahol a képletben D jelentése imino- vagy me-
tiléncsoport, azzal jellemezve, hogy megfelelGen he-
lyettesitett kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti elj-
rés olyan (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletek elGallfta-
sdra, ahol Ry jelentése adott esetben az 1. igény-
pontban megadott m6don szubsztitualt 6-10 szén-
atomos aril- vagy adott esetben alkilrészben és/vagy
adott esetben fenilrészben az 1. igénypontban meg-
adott mddon szubsztitualt fenil-(1-5 szénatomos)-
alkilcsoportot jelent, azzal jellemezve, hogy a meg-
felelGen helyettesitett kiindul4si vegyiileteket alkal-
mazzuk,

6. Eljaras gy6gyszerkészitmény elGéllitassra, az-
zal jellemezve, hogy egy vagy tobb 1. igénypont sze-
rinti eljarassal eléallitott (I) 4ltalanos képletii ve-
gyiiletet, vagy gyogyaszatilag alkalmas s6jat —a kép-
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letben a szubsztituensek jelentése az 1. igénypont-
ban megadott —- gybgyszerészeti célra alkalmas hor-
dozbéanyaggal és/vagy gybgyszerészeti segéd- vagy

14
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adalékanyaggal Osszekeverjiik, és a keveréket
gybgyszerkészitménnyé alakitjuk.
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